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1. Introduzione 
 
 
 
Il termine “malattie infiammatorie croniche intestinali” 
viene usato per indicare  quadri clinici caratterizzati  da un 
processo infiammatorio cronico che colpisce una o più 
sezioni dell’intestino.  L’eziologia di tali condizioni non è 
conosciuta, tuttavia, le attuali evidenze indicano che la 
patogenesi del danno tissutale sia correlata ad una 
disregolazione geneticamente determinata della risposta 
immunitaria nei confronti degli antigeni presenti nel lume 
intestinale, come la flora batterica residente. Si riconoscono 
due entità anatomo-cliniche distinte: la malattia di Crohn e 
la rettocolite idiopatica (o colite ulcerosa). 
La malattia di Crohn può colpire qualsiasi tratto del canale 
alimentare.  Le lesioni si caratterizzano per la presenza di 
una flogosi cronica granulomatosa transmurale con 
carattere di segmentarietà ed hanno più frequentemente 
sede nell’ileo-terminale e nel colon. La malattia mostra una 
marcata eterogeneità clinica e anatomica i cui fattori 
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principali sono la sede, l’estensione e il tipo prevalente 
della lesione anatomopatologica. Il  decorso clinico è 
intermittente e caratterizzato da periodi di remissione e di 
riaccensione, a cui si possono accompagnare  un’ulteriore 
estensione delle lesioni.  
 La rettocolite ulcerosa si estende per contiguità a partire 
dal margine anale fino a coinvolgere una parte o l’intero 
colon. Le lesioni sono confinate alla mucosa, interessano 
primariamente il retto e tendono ad estendersi 
prossimalmente in senso caudocraniale in modo continuo e 
uniforme. Il sanguinamento rettale è il sintomo più costante 
e il decorso è cronico intermittente. I quadri clinici della 
rettocolite sono condizionati dalla variabile progressione 
rettocolica delle lesioni,  dalla loro entità e severità. La 
presentazione clinica delle malattie infiammatorie croniche 
intestinali è altamente variabile in relazione alla sede della 
malattia e al tipo di lesioni, al grado di compromissione 
sistemica, nonché alla presenza di manifestazioni 
extraintestinali.  
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Nel 10% circa dei casi non è possibile fare la diagnosi 
differenziale tra le due forme (neanche mediante esame 
istologico del pezzo operatorio), configurando il quadro 
definito di colite indeterminata. 
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2. Epidemiologia 
 
 
 
L’incidenza delle Malattie Infiammatorie Croniche  
dell’Intestino (MICI) varia nelle diverse aree geografiche 
con un maggior tasso nei Paesi Nord-Europei e negli Stati 
Uniti. In Italia il tasso d’incidenza annuo è di 9,6/100.000 
abitanti per la Colite Ulcerosa (CU) e di 3,4/100.000 per il 
Morbo di Crohn (MC). Inoltre l’incidenza è maggiore nella 
popolazione di origine ebraica , nelle aree urbane e nelle 
classi socio-economiche più elevate, mentre è più rara nella 
popolazione nera e nei paesi in via di sviluppo. 
L’età di esordio presenta due picchi, uno tra i 15 e i 20 anni, 
l’altro tra i 60 e gli 80 anni; il rapporto maschi/femmine è 
1,1:1 per la CU, mentre per la MC varia da 1,1 a 1,8:1.  
L’elevata frequenza di concordanza per la malattia fra 
gemelli omozigoti indica l’importanza di fattori genetici nel 
determinare la distribuzione familiare. 
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3. Eziopatogenesi 
 
 
Numerosi studi clinici e di laboratorio hanno suggerito una 
genesi multifattoriale, a cui contribuiscono sia fattori 
genetici che ambientali (fumo, uso di contraccettivi orali, 
appendicectomia, infezioni): in soggetti geneticamente 
predisposti fattori esogeni ed endogeni causano una 
alterazione della funzione immunitaria della mucosa 
intestinale e una conseguente attivazione cronica del 
processo infiammatorio. 
 
 
3.1. Fattori genetici 
 
I potenziali loci genici associati alle MICI sono situati sui 
cromosomi 16, 12, 7, 5, 3 e 1.  Il primo gene associato alla 
malattia di Crohn, NOD2/CARD15, è localizzato nella 
regione pericentromerica 16q.  Il gene NOD2 codifica per 
una proteina associata al sistema immunitario; è 
riscontrabile nei monociti che riconoscono normalmente i 
batteri, venendo poi attivati al fine di distruggerli. Le 
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mutazioni di NOD2 osservate nei soggetti affetti da morbo 
di Crohn provocano un’alterazione dell’attivazione 
monocitaria, rendendo molto più difficile da parte della 
proteina NOD2 il “riconoscimento” e la risposta al 
lipopolisaccaride batterico (LPS), componente della parete 
cellulare batterica rilevabile in molte specie di 
microrganismi. 
La proteina codificata da CARD15 è un recettore 
intracellulare in grado di identificare i peptidoglicani di 
batteri gram positivi e gram negativi : essa attiva il fattore 
nucleare kB (NFkB) che è la molecola chiave nell’innesco  
della risposta immune. La mutazione del gene, codifica per 
una proteina tronca con conseguente iporeattività nei 
confronti dei lipopolisaccaridi batterici, basti pensare che 
l’omozigosi per alleli mutati conferisce un rischio fino a 
quaranta volte superiore a quello di individui normali di 
sviluppare la MC fibrostenosante.  
Le ipotesi fatte per spiegare l’instaurarsi del processo 
infiammatorio cronico sono diverse, si pensa che un ruolo 
importante lo possa avere la ridotta tolleranza 
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immunologica verso i componenti della microflora batterica 
“normale”; si produrrebbe quindi una risposta 
infiammatoria continua da parte delle cellule immunitarie, 
agli antigeni alimentari e alla microflora endogena, che 
porterebbero con il tempo, ad un permanente stato di 
infiammazione. 
Una volta che si è instaurato, il processo infiammatorio è 
perpetuato dall’attivazione delle cellule T; si attiva una 
cascata sequenziale dei mediatori dell’infiammazione, tra 
cui le citochine infiammatorie IL-1, IL-6 e TNF-α, e uno 
squilibrio tra mediatori pro-infiammatori e quelli 
antinfiammatori. La popolazione dei linfociti Th1 ha un 
ruolo predominante nella MC, producendo il fattore di 
necrosi tumorale (TNF-α) e l’interferone γ (IFN-γ); la 
differenziazione delle cellule Th1 è favorita 
dall’interleuchina 12 (IL-12).  La popolazione di linfociti 
Th2, che produce IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, ha invece un 
ruolo prioritario nella CU. Le citochine infiammatorie 
promuovono la fibrogenesi, la produzione di collagene, 
l’attivazione di metallo-proteinasi tissutali e la produzione 
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di altri mediatori dell’infiammazione ed inoltre attivano il 
sistema della coagulazione nei vasi sanguigni locali.  
 
 
3.2. Fumo 
 
Fra i fattori ambientali, l’abitudine al fumo di sigaretta è 
indicato quale elemento maggiormente associato allo 
sviluppo della malattia infiammatoria   di Crohn, 
conferendo un rischio relativo compreso tra 2 e 5.55. Il 
consumo di tabacco determina, infatti, un decorso più 
aggressivo della malattia e ne favorisce la localizzazione 
ileale. I pazienti fumatori presentano una più alta 
percentuale di riacutizzazione clinica, di intervento 
chirurgico e di recidiva post-chirurgica.  
3.3. Contraccettivi orali 
 
L’assunzione di contraccettivi orali è stato indicato come 
fattore di rischio di sviluppo di malattia di Crohn e di un 
decorso clinico più severo,  specialmente se associato al 
fumo.  
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Una possibile spiegazione del legame tra contraccezione 
orale e malattia di Crohn è l’ipotesi che ha alla base delle 
manifestazioni cliniche della malattia ci siano la trombosi 
microvascolare e l’ischemia intestinale. Vari studi però non 
hanno dato ad oggi risultati conclusivi. 
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4.  Quadro clinico 
 
 
 
Nel 10% circa dei casi la Malattia di Crohn può esordire in 
modo improvviso, simulando un’appendicite acuta. La 
comparsa di fistola perianale o di manifestazioni 
extraintestinali può precedere anche di anni l’esordio dei 
sintomi intestinali. Nella maggior parte dei pazienti tuttavia 
si osserva un “periodo prodromico”, caratterizzato da 
sintomi caratteristici ma non specifici, quali ricorrenti 
episodi di dolore addominale, calo ponderale, diarrea con e 
senza sangue. 
E’ caratterizzata dalla presenza di lesioni transmurali, che 
interessano cioè tutti gli strati della parete intestinale, 
intervallate da zone di mucosa sana (skip lesions). A 
differenza della CU, può interessare qualsiasi tratto del tubo 
digerente, dal cavo orale all’ano, e questo spiega anche la 
variabilità della sintomatologia. Una delle sedi di 
localizzazione più frequenti è l’ileo terminale che determina 
prevalentemente diarrea, per malassorbimento degli acidi 
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biliari, e dolore addominale. Nel 30-40% dei casi la 
malattia di Crohn è localizzata nel tenue, nel 15-25% nel 
colon e nel 40-55% interessa entrambi i tratti. Nelle forme 
più lievi sono presenti delle ulcere superficiali o aftoidi che, 
con il progredire della malattia, confluiscono tra di loro 
formando ulcere lineari, che si sviluppano in profondità 
nella parete determinando la formazione di fistole. Inoltre, 
poiché le lesioni sono transmurali, la parete intestinale 
aumenta il suo spessore determinando esiti fibro-stenotici. 
La Colite Ulcerosa colpisce solitamente il retto per poi 
estendersi in modo continuo in senso prossimale, andando a 
interessare tutto il colon nel 20% dei casi, mentre nel 30-
40% è limitata al retto e sigma. L’infiammazione interessa 
solo la mucosa e la sottomucosa, con distorsione e 
riduzione delle cripte, infiltrati infiammatori con neutrofili, 
linfociti, plasmacellule e macrofagi; i neutrofili invadono le 
cripte portando alla formazione di ascessi con perdita delle 
cellule caliciformi. La mucosa appare iperemica ed 
edematosa, fino ad essere ulcerata e facilmente sanguinante 
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nelle forme più severe, talvolta con la presenza di polipi 
infiammatori (pseudopolipi).  
Per la diagnosi e il follow-up di queste patologie vengono 
utilizzati, oltre ai dati clinici, esami laboratoristici e 
strumentali. I principali parametri ematochimici utilizzati 
sono gli indici di flogosi (VES, PCR, α1- glicoproteina 
acida, fibrinogeno) che sono aumentati nella fase di attività 
della malattia, e l’esame emocromocitometrico, anch’esso 
alterato (aumento del numero delle piastrine e dei leucociti, 
riduzione dei livelli di emoglobina). Di recente utilizzo 
nella diagnosi ma, soprattutto, nel follow-up delle MICI è la 
calprotectina fecale, una proteina legante il Ca²+ di 
derivazione leucocitaria, che è correlata al grado 
endoscopico e istologico di infiammazione intestinale e 
sembra essere un fattore predittivo di recidiva clinica nei 
pazienti in remissione (3, 4, 5). 
Inoltre esistono degli indici di attività di malattia, UCAI 
(Ulcerative Colitis Activity Index) per la CU, CDAI (Crohn 
Disease Activity Index) per la MC, che vengono 
comunemente usati per valutare l’efficacia della terapia; 
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UCAI e CDAI sono di semplice utilizzo in quanto basati 
solo su parametri clinici e laboratoristici; 
convenzionalmente si parla di remissione clinica per valori 
di UCAI<4 e CDAI<150, mentre valori superiori o uguali a 
tali valori, indicano malattia in fase attiva (6, 7). 
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5. Cenni di terapia  
 
 
 
La terapia delle malattie infiammatorie croniche 
dell’intestino ha come obiettivi fondamentali la remissione 
del quadro acuto e il mantenimento a lungo termine della 
remissione. I farmaci vengono scelti in base alla sede di 
malattia, al decorso clinico e alla presenza di complicanze; 
quando la terapia medica non è efficace si deve ricorrere 
alla terapia chirurgica. La terapia medica è attualmente 
basata sull’uso di derivati dell’acido 5-aminosalicidico, 
corticosteroidi e immunomodulatori. I derivati dell’acido 5-
aminosalicidico, come la mesalazina, sono i farmaci di 
prima scelta per indurre la remissione del quadro acuto 
delle forme lievi-moderate della CU e per la terapia di 
mantenimento.  La loro azione antinfiammatoria è dovuta 
all’inibizione dell’attività di NF-kB; inoltre studi recenti 
hanno dimostrato che possono avere effetto 
chemiopreventivo contro la carcinogenesi (8).  Sono 
farmaci solitamente ben tollerati e gli effetti collaterali sono 
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rari (pancreatite, insufficienza renale, disturbi 
gastrointestinali e cefalea). I corticosteroidi sono utilizzati 
in acuto nelle forme moderate-severe di MICI o in quelle 
resistenti ai 5-ASA; hanno azione rapida e basso costo, ma 
solo il 60-70% dei pazienti raggiunge la remissione, infatti 
esiste un 15-30% di pazienti refrattari. Il principale limite 
della terapia steroidea è legato ai numerosi effetti 
collaterali: ritenzione idrica, ipertensione arteriosa, obesità, 
diabete mellito, iperlipidemia, osteoporosi, miopatie, 
necrosi asettica della testa del femore; inoltre più di un 
terzo dei pazienti diventa steroido-dipendente, cioè presenta 
riacutizzazioni della malattia quando i corticosteroidi 
vengono sospesi o viene ridotta la dose. Alcuni pazienti 
sono, invece, steroido-refrattari, cioè non presentano 
miglioramento dopo due settimane di terapia con 
corticosteroidi per via endovenosa a dose massima. La 
somministrazione può essere orale, parenterale e topica; si 
usano prednisone, idrocortisone, metilprednisone, 
budesonide.  
19 
 
Tra i farmaci immunomodulatori che vengono usati vi sono 
le tiopurine (azatioprina e 6-mercaptopurina), analoghi 
delle purine che agiscono inibendone la sintesi, bloccando 
la proliferazione cellulare, e inibendo anche la risposta 
infiammatoria; vengono somministrate per via orale e sono 
indicate nella terapia di mantenimento delle MICI, nei 
pazienti steroido-dipendenti e sembrano essere efficaci 
anche nella profilassi post-operatoria della MC. Gli effetti 
collaterali possono essere:  pancreatite acuta, disturbi 
gastrointestinali, febbre, rash cutaneo, ed effetti dose-
dipendenti, come la mielotossicità e l’epatotossicità. Il 
metotrexate inibisce l’enzima diidrofolato-riduttasi, 
inibendo così la sintesi del DNA; viene somministrato per 
via intramuscolare o sottocutanea ed è di seconda scelta sia 
nella fase acuta che nel mantenimento. I possibili effetti 
collaterali sono: leucopenia, fibrosi epatica, polmonite da 
ipersensibilità (rara), per cui necessita di uno stretto 
monitoraggio dell’emocromo e della funzionalità epatica.  
La ciclosporina, che agisce inibendo la risposta delle cellule 
T, viene utilizzata nelle forme acute severe di CU resistenti 
20 
 
alla terapia con corticosteroidi inizialmente per via 
endovenosa e successivamente per via orale. Gli effetti 
collaterali sono: ipertensione arteriosa, parestesie, tremori, 
cefalea, potenziale nefrotossicità.  
Infine, di recente introduzione nella terapia delle MICI è 
l’infliximab, un anticorpo monoclonale chimerico murino-
umano diretto contro il TNF-α, citochina che ha un ruolo 
importante nel processo infiammatorio (9,10,11). Gli effetti 
colleterali legati a questo tipo di terapia sono rappresentati 
dalle reazioni infusionali dovute alla formazione di 
anticorpi diretti contro l’anticorpo chimerico (30-75% dei 
casi), la riattivazione della tubercolosi, l’aumento del 
rischio di infezioni opportunistiche, come la polmonite da 
Pneumocystis carinii, l’aspergillosi, le infezioni da Candida 
Albicans, le infezioni da Listeria monocytogenes e i linfomi 
non-Hodgkin. 
Nonostante le diverse opzioni della terapia medica, almeno 
la metà dei pazienti con MICI necessita di un intervento 
chirurgico. Per questo motivo la ricerca attualmente sta 
cercando di comprendere in modo più approfondito 
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l’eziopatogenesi delle MICI e soprattutto di capire qual è 
l’evento iniziale che è alla base dello sviluppo del processo 
infiammatorio, in modo da poter ottenere terapie più mirate 
e far fronte alle forme resistenti alle attuali terapie. 
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6. Leucocitoaferesi  
 
 
E’ stata recentemente proposta nella pratica clinica per il 
trattamento delle MICI la leucocitoaferesi mediante 
Adacolumn, un dispositivo che consente la deplezione 
selettiva dei leucociti circolanti, in particolar modo 
granulociti e  monociti/macrofagi, ritenuti i principali 
responsabili del processo infiammatorio nelle MICI. Colite 
Ulcerosa e Morbo di Chron sono, infatti, caratterizzate da 
un incremento dei leucociti circolanti e di quelli presenti a 
livello dell’infiltrato infiammatorio nella mucosa; queste 
cellule producono elevate quantità di citochine pro-
infiammatorie e di altri mediatori dell’infiammazione, che 
determinano un danno della mucosa intestinale. 
Il dispositivo utilizzato per questo tipo di aferesi è 
l’Adacolumn, una colonna monouso contenente sfere di 
acetato di cellulosa di 2 mm di diametro (220 g di sfere per 
un totale di 35.000 unità) immerse in una soluzione salina 
isotonica sterile, attraverso cui viene fatto passare il sangue 
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periferico del paziente, e che adsorbe selettivamente 
granulociti e monociti/macrofagi, ma non i linfociti. Il 
sangue del paziente viene prelevato da una vena del braccio 
e, dopo il passaggio nella colonna, reinfuso tramite un 
accesso venoso nel braccio contro laterale (Fig. 1). La 
colonna Adacolumn ha una capacità di 335 ml, la velocità 
di flusso del sangue durante il trattamento è di 30 ml/min 
per una durata di 60 minuti, con un totale di 1800 ml di 
sangue filtrato. I possibili effetti indesiderati ma si 
riscontrano in meno del 5% dei pazienti possono essere: 
ipotensione, arrossamento, cefalea, nausea, vertigini. 
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Figura 1 
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7. Modalità di azione della GMA 
 
7.1. Adsorbimento selettivo di granulociti e monociti 
 
Vari studi clinici hanno dimostrato che pazienti con IBD 
hanno elevati livelli di granulociti in confronto ai casi 
controllo, che la colonna di Adacolum permette un 
adsorbimento selettivo di granulociti-monociti (Fig. 2,3).  
 
26 
 
 
Figura 2 
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Figura 3 
 
 
La superficie di acetato di cellulosa adsorbe, infatti, circa il 
65% dei granulociti, il 55% dei monociti e solo il 2% dei 
linfociti. In seguito al legame con il carrier della colonna, il 
sito di legame sulle immunoglobuline plasmatiche IgG 
risulta disponibile per il recettore FcγR su neutrofili e 
monociti macrofagi, e si ha quindi l’attivazione del 
complemento e  in particolare di frammenti complementari 
come C3a C4a C5a, e di opsonine come C3b /C3bi. Le 
opsonine di derivazione complementare aderiscono a loro 
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volta alle sfere di acetato di cellulosa e funzionano da siti di 
legame per recettori leucocitari CR1, CR2,CR3. 
L’espressione di tutti questi recettori è di comune riscontro 
sulla superficie di neutrofili e monociti, ma non lo è sulla 
superficie linfocitaria, ad eccezione di piccole popolazioni 
di linfociti B,T,NK. Ugualmente il recettore per Fc non si 
ritrova sulla maggior parte dei linfociti, ma solo in alcune 
sottoclassi di linfociti B CD19+ e NK CD 56+, e questo 
spiegherebbe l’adesione selettiva di granulociti e monociti 
alla colonna (13,14)  (Fig. 4). 
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Figura 4 meccanismo di adesione dei leucociti alla superficie di acetato di cellulosa 
 
 
7.2. Modifica di Ag di superficie dei granulociti e 
rilascio di sostanze antiifiammatorie 
 
Durante l’infiammazione i leucociti vengono richiamati 
nella sede del processo infiammatorio, si marginalizzano 
sulla parete del vaso e aderiscono all’endotelio mediante la 
molecola di adesione LECAM-1 o L-selectina (CD62L), 
potendo così migrare all’esterno del vaso; inoltre monociti 
e granulociti esprimono l’integrina Mac-1 (CD11b), 
anch’essa importante per l’adesione leucocitaria. Dopo 
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trattamento con leucocitoaferesi è stato dimostrato nel 
sangue dei pazienti un decremento dell’espressione 
leucocitaria della L-selectina e un aumento di quella di 
Mac-1; questo determina una minor diapedesi dei leucociti 
e quindi una riduzione dell’infiltrato infiammatorio. Anche 
se c’è un aumento di Mac-1, questo non è sufficiente da 
solo a promuovere la migrazione dei leucociti, perché le 
prime fasi sono bloccate dalla riduzione della L-selectina. 
Inoltre la “up-regulation” di Mac-1 sembra aumentare 
l’apoptosi dei leucociti stessi.  
La granulocito-aferesi determina, inoltre, un maggior 
rilascio da parte dei leucociti di IL-1ra, antagonista del 
recettore dell’interleuchina-1 con importante ruolo 
antinfiammatorio, e del HGF (fattore di crescita 
epatocitario),  che promuove la rigenerazione cellulare (15).  
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Figura 5 
 
 
7.3. Deplezione dei monociti CD14+  CD16+ DR++  
Noi sappiamo che in circolo abbiamo due popolazioni di 
monociti, quella con fenotipo classico CD14++ CD16-, e 
quella con il fenotipo pro infiammatorio CD14+ CD16+ 
DR++ che porta alla sviluppo di molte citochine  come IL 1 
e TNF.  È stato visto che l’Adacolum permette la 
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deplezione selettiva di monociti pro infiammatori CD14+ 
CD16+ DR++.  
 
 
Figura 6 
 
 
7.4. Mobilizzazione dal midollo osseo di neutrofili CD10-  
 
Infine un altro effetto della leucocitoaferesi è la 
stimolazione della produzione da parte del midollo di nuovi 
granulociti, vista la riduzione di quelli circolanti; le nuove 
cellule immesse in circolo “granulociti naive ” sono 
immature (CD10 negative) ed hanno minor capacità di 
produrre citochine pro-infiammatorie (Fig. 7). 
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Figura 7 
 
7.5. Dimunizione dei livelli di citichine infiammatorie a 
livello della mucosa intestinale e effetto 
immunomodulatorio 
 
 
La riduzione dei livelli di granulociti e monociti/macrofagi 
determina anche la riduzione della produzione delle 
citochine pro-infiammatorie TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8; 
inoltre è stato dimostrato un incremento dei livelli dei 
recettori del TNF-α (TNF RI/RII), rilasciati dai neutrofili e 
monociti-macrofagi adesi alla colonna; essi hanno una 
potente azione antinfiammatoria legando il TNF-α e 
bloccandone l’azione. L’azione che la colonna svolge sul 
TNF è molto importante basti pensare che una delle 
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strategie terapeutiche in via di spiluppo è l’utilizzo di 
anticorpi monoclonali come l’infliximab (IFX) che 
agiscono come Ab anti TNF. 
 
 
 
L’effetto immunomodulatorio della granulocito-aferesi è 
verosimilmente legato a tutte queste modificazioni delle 
molecole espresse dai leucociti e delle citochine da essi 
prodotte, a favore di un riequilibrio tra fattori pro-
infiammatori e antinfiammatori, che nelle MICI è 
sbilanciato a favore dei primi.   
L’efficacia di questo trattamento è stata soprattutto valutata 
in pazienti affetti da CU e MC con malattia in attività 
moderata-severa non responsivi alla terapia convenzionale. 
Si è osservata una riduzione dei valori degli indici di 
attività di malattia (UCAI, CDAI) e la riduzione dei livelli 
di proteina C reattiva (PCR), che è un buon indice 
predittivo della risposta al trattamento, considerando che 
alti livelli di PCR si associano alla presenza di un numero 
elevato nel siero di citochine pro-infiammatorie (16,17).  
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Nella CU è stata dimostrata l’induzione della remissione di 
una parte dei pazienti steroido-dipendenti e steroido-
refrattari con malattia acuta moderata-severa (i pazienti 
steroido-dipendenti hanno mostrato maggior sensibilità), 
permettendo la riduzione delle dosi di corticosteroidi con 
diminuzione dei loro effetti collaterali (18). L’aferesi, 
inoltre, ha ridotto il numero di interventi di colectomia in 
pazienti candidati all’intervento chirurgico. Anche nei 
pazienti mai trattati con corticosteroidi l’aferesi ha dato 
buoni risultati: in uno studio condotto nel 2004 in Giappone 
ha mostrato un alto tasso di remissione (85%) in questi 
pazienti e la risposta non sembrava essere dipendente dal 
livello iniziale di attività di malattia (19). I risultati migliori 
sono stati ottenuti nei pazienti che erano al primo episodio 
di malattia o con breve durata della stessa; questo potrebbe 
suggerire l’utilizzo della granulocito-aferesi come 
trattamento in fase iniziale, permettendo di ritardare l’uso di 
corticosteroidi a favore di un trattamento quasi privo di 
effetti collaterali. Ancora non ci sono però dati sufficienti 
per poter proporre l’aferesi come alternativa ai 
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corticosteroidi nei pazienti con CU in fase di attività. 
Inoltre non si hanno risultati favorevoli per quanto riguarda 
il mantenimento della remissione: pazienti che hanno 
ottenuto la remissione mediante leucocitoaferesi, infatti, 
necessitano comunque dei farmaci convenzionali nel 
mantenimento. Da notare però che i pazienti che 
rispondono più rapidamente all’aferesi sono quelli che 
beneficiano del trattamento più a lungo termine e che non 
necessitano degli immunosoppressori per la terapia di 
mantenimento (18).  
Anche nella MC ci sono dati che dimostrano l’efficacia 
dell’aferesi, ma con un tasso di remissione che è inferiore a 
quello della CU. Il primo studio, eseguito nel 2003, ha 
preso in esame pazienti refrattari alle terapie convenzionali, 
ottenendo una risposta positiva in cinque su sette pazienti. I 
pazienti che rispondevano meglio erano quelli più giovani, 
con malattia di breve durata e a localizzazione colica. La 
remissione è stata mantenuta per più di un anno, ma tutti i 
pazienti hanno avuto in seguito una ricaduta nonostante la 
terapia di mantenimento convenzionale (20).  
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Lo studio eseguito da Maiden et al. in Inghilterra 
sembrerebbe dimostrare l’efficacia dell’aferesi nel ridurre il 
tasso di recidiva di malattia in pazienti ad alto rischio. I 
pazienti a rischio elevato di ricaduta, sia affetti da CU che 
da MC, sono stati selezionati sulla base di alti livelli di 
calprotectina fecale. Il trattamento in questi pazienti ha 
ridotto il rischio e la morbilità associata a una ricaduta 
severa (21).  
Al momento attuale non vi è univocità nel stabilire la 
frequenza dei trattamenti e la durata in termini di efficacia. 
Lo schema utilizzato più frequentemente è quello di un 
trattamento di 60 minuti, una volta alla settimana per 
cinque settimane.  
Il vantaggio di questa terapia è la scarsa presenza di effetti 
collaterali; nei diversi studi condotti solo una piccola 
percentuale dei pazienti trattati ha presentato effetti 
collaterali, che sono comunque di lieve entità: vertigini, 
ipotensione, astenia, cefalea, vampate di calore, nausea, 
febbre (22). I principali svantaggi sono legati all’alto costo 
della procedura per ogni ciclo di cinque trattamenti. 
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8. Pazienti e metodi 
 
 
In questo studio sono stati valutati 70 pazienti con MICI 40 
pazienti con CU, 30 con malattia  di Crohn( di cui 16 con 
localizzazione ileale di malattia, 14 con localizzazione ileo 
colica), seguiti presso la U.O. di Immnunoematologia e 
l’U.O. di Gastroenterologia dell’Università di Pisa.  
Tutti i pazienti presentavano indici clinici di attività di 
malattia elevati (UCAI≥4, CDAI≥150), che conferiva  un 
grado moderato e severo della patologia. L’età media dei 
pazienti era di 42,1 anni (range 27–56), con una durata 
media di malattia di 13,1 anni. Due dei cinque pazienti con 
RCU presentavano patologie associate: artrite, uveite, e 
psoriasi.  
La principale indicazione al trattamento con 
granulocitoaferesi era la scarsa responsività alla terapia 
standard da parte dei pazienti, in particolare la loro 
steroido-dipendenza o steroido-refrattarietà.  I soggetti 
erano definiti steroido-dipendenti nel caso in cui, alla 
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sospensione o riduzione degli steroidi, si avesse 
riacutizzazione di malattia. I pazienti venivano definiti 
refrattari nel caso in cui non si fosse raggiunta la  
remissione di malattia,  al termine del trattamento con  
metilprednisolone ad alte dosi, nelle  settimane precedenti 
all’inizio della ganulocitoaferesi. I criteri di esclusione 
dallo studio sono stati: gravidanza, allergia all’eparina, 
gravi insufficienze epatiche o renali, gravi malattie 
cardiovascolari che controindicassero una circolazione 
extracorporea, trattamento con immunosoppressori, terapie 
biologiche. 
Prima del ciclo di aferesi, per ogni paziente è stato eseguito 
elettrocardiogramma e visita cardiologica di idoneità 
all’aferesi, esami ematochimici (emocromo, fattori della 
coagulazione, esami per la valutazione della funzionalità  
epatica e renale), esami virologici HbsAg, HCV, HIV.  
Il protocollo terapeutico prevedeva che i pazienti fossero 
sottoposti a un ciclo di cinque trattamenti di aferesi con 
cadenza settimanale, della durata di circa un’ora mediante 
dispositivo Adacolum TM. Il sangue del paziente viene 
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prelevato da una vena del braccio e, dopo il passaggio nella 
colonna per la filtrazione e leucoriduzione, reinfuso tramite 
un accesso venoso nel braccio controlaterale. Come già 
detto in precedenza la colonna Adacolumn ha una capacità 
di 335 ml, la velocità di flusso del sangue durante il 
trattamento era di 30 ml/min, per un totale di 1800 ml di 
sangue filtrato.  
 Ogni procedura prevede come anticoagulante l’utilizzo di 
1500UI di eparina sodica. 
È stato eseguito, in collaborazione con l’U.O. di 
Gastroenterologia, un follow up a 6 mesi e a 12 mesi e  tutti 
i pazienti sono stati sottoposti ai seguenti accertamenti: 
visita con anamnesi e esame obiettivo, valutazione 
dell’indice clinico di malattia, prelievo ematico per 
emocromo con formula leucocitaria, indici di flogosi (VES, 
PCR, fibrinogeno) e indagine colonscopica per il calcolo 
dell’indice endoscopico. 
L’analisi statistica dei dati è stata effettuata utilizzando il t-
student test .per dati appaiati, il livello di significatività 
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della risposta al trattamento è stato indicato per valori di 
p>0,05. 
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9. Risultati  
 
 
Non ci sono state complicanze durante le 5 settimane di 
trattamento, solo in alcuni casi (5%) i pazienti hanno 
manifestato emicrania transitoria dopo la procedura,  che si 
è risolta con l’assunzione di un antidolorifico per via orale. 
I pazienti sono stati sottoposti a follow-up di 6 mesi e 12 
mesi dopo il trattamento di granulocito aferesi. In nessun 
caso  si è reso necessario l’ intervento chirurgico. 
Per quanto riguarda i parametri valutati, dopo una settimana 
di GMA il 63,3% dei pazienti con CD e il 70% dei pazienti 
con CU mostrava una remissione clinica di malattia.Negli 
stessi pazienti la media del CDAI è sceso 
significativamente da 210(± 35) a 98(±15), il valore medio 
di UCAI da 12(±3) a 3, la media del valore della PCR è 
scesa da 53(±15) a 11(±5) mg/L (p<0.05) e il valore medio 
dalla VES da 85(±9) a 25(±6) mm/h (p<0.05). A sei mesi 
dopo la fine del trattamento il 53% dei pazienti con 
Malattia di Crohn e il 60% dei pazienti con Colite Ulcerosa 
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era ancora in remissione e  a 12 mesi il 40% circa dei 
pazienti aveva mantenuto la remissione di malattia. 
 
 40 UC (pancolic) 30 CD 
(26ileal) 
CAI (before/after) 
EI   (before/after) 
CDAI (before/after) 
12/3 
10/2.5 
210/98 
Remission  
( one week  after GMA treatment) 
28  (70%) 19  (63%) 
Remission after 6 months 24 (60%)  16 (53%) 
Remission after 12 months  16 (40%) 12 (43%) 
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10. Conclusioni 
 
 
Questo studio ha evidenziato come la granulocito aferesi sia 
un’opportunità terapeutica per ritardare e talora evitare 
l’intervento chirurgico in pazienti con MICI in forma 
moderata-severa, non responsivi al trattamento medico 
standard. Nell’ambito della nostra casistica nessun paziente 
è stato sottoposto ad intervento di colectomia nel follow up 
di 12 mesi successivo al trattamento. Abbiamo confermato 
l’assenza di eventi avversi clinicamente rilevanti, sia 
durante il trattamento che nel follow-up successivo, come 
riportato in letteratura (22).  
Tutti i pazienti sottoposti al trattamento hanno evidenziato 
un miglioramento delle condizioni cliniche, testimoniato sia 
dal calo medio dell’indice clinico di malattia, che da un 
miglioramento della qualità di vita. È  stato evidenziato un 
calo sia del valore medio della PCR che della VES  e 
soprattutto una remissione clinica che era già evidenziabile, 
nel 70% dei pazienti, dopo una  settimana di trattamento.  
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Gli immunosoppressori e l’infliximab sarebbero i farmaci  
utilizzati per mantenere in remissione la malattia ed evitare 
la terapia chirurgica in pazienti come quelli della nostra 
casistica non responsivi agli steroidi. La granulo-
monocitoaferesi  invece rappresenterebbe una valida 
alternativa che, rispetto ai farmaci sopra citati, presenta 
scarsi effetti collaterali e, potrebbe essere utilizzata come 
seconda scelta dopo gli steroidi. I nostri pazienti hanno 
seguito il protocollo standard, cioè un ciclo costituito da 
una sessione alla settimana della durata di 60 minuti, per 
cinque settimane. Alcuni studi hanno dimostrato migliori 
risultati sottoponendo pazienti con CU refrattari agli 
steroidi a un totale di dieci sessioni di aferesi (tasso di 
risposta dell’82%) (17). Hanai et al. hanno adottato uno 
schema con due trattamenti alla settimana per le prime 
due/tre settimane, poi un trattamento alla settimana nelle 
successive, fino a realizzare un totale di dieci o undici 
trattamenti.  Infatti una remissione clinica di malattia dopo 
5 trattamenti è più probabile che si ottenga  in pazienti  non 
mai trattati con corticosteroidi, mentre in pazienti refrattari 
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agli steroidi i risultati sono visibili solo dopo dieci 
trattamenti (18). Per quanto riguarda la durata del singolo 
trattamento secondo altri autori novanta minuti di 
trattamento sono significativamente migliori ai sessanta, ma 
non vi sono dati consistenti dati (23). 
Tuttavia i risultati ottenuti e soprattutto l'assenza di effetti 
collaterali gravi, incoraggiano alla valutazione di nuovi 
protocolli terapeutici volti a perfezionare sia il “timing” che 
le “schedule” del trattamento. 
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